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Klinik Arastirmalarin Taksonomik Siniflandirilmasi

ve Metodolojik Temelleri
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Tipki biyolojik taksonomide oldugu gibi cogu ¢alismayi kategorize etmek igin

benzer bir hiyerarsiden yararlanabiliriz (Sekil 1) [1,2].
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Sekil 1. Arastirma Tiplerinin Taksonomisi

Bir calismanin anatomisi, yani metodu, o ¢alismanin neyi bildirip neyi
bildiremeyecegini bize anlatir. Biz okuyucular i¢cin en 6nemli handikaplardan biri de
yazarlarin her zaman g¢alismanin tipini belitmemesi ve bizim g¢ikarim saglamamiza
olanak verecek ayrintilardan bahsetmemeleridir. Daha kotusu, yazarlar bazen
calismanin tipini yanhs belirtebilir. Ornegdin, randomize olmayan kontrollii calismalari,
randomize kontrolll olarak; eszamanli olmayan kohort ¢alismalari da vaka-kontrol
calismasi olarak belirtmek sik karsilasilan hatalardandir. Vaka-kontrol kelimesinin de
uygunsuz bigcimde her kontrol grubu olan galigmada kullanildigini gormekteyiz.
Biyolojinin ana gruplari olan hayvanlar ve bitkiler gibi, klinik aragtirmalarin da ana

gruplari deneysel ve gézlemsel ¢alismalardir (Sekil 2).[3]
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Sekil 2. Aragtirma Tipleri

Bu noktada kohort kelimesinin biraz Gstiinde durmakta fayda var. Kohort kelimesi
tibbi degil askeri bir terimdir. Dogu Roma Imparatorlugu’nda 300 ila 600 kisilik
birliklere kohort adi verilirdi. 10 kohort bir lejyonu olustururdu. Kohort; ortak bir
tecriibe, maruziyet ya da durumu paylasan insanlar anlaminda kullanilir. Mesela
dogum kohortu ayni yil doganlari, sigara icenler kohortu sigara icme yonunden
ortakhidi olan bir grubu belirtir. Bu agidan insanlarin birim dlgek oldugu tim

calismalarda 6rneklenmis insan topluluklari aslinda birer kohorttur.

Gozlemsel calismalar

Bu ¢alisma dizayni ile var olan bir durumun farkli yonleri gozlenir. Anket ya da vaka
sunumunu buna ornek verebiliriz. Elde ettigimiz veriler yoluyla gozledigimiz durumla

beraber bulunan farkl yonleri sayisal bigimde agiklamaya calisiriz.
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LiteratGrin ¢ogunu olusturan gozlemsel galismalar [4] karsilastirma veya kontrol
grubu olup olmamasina gore siniflandirilir. Bu tip bir karsilagtirma 6gesi bulunan
gozlemsel galigmalara analitik, olmayanlara tanimlayici ¢alisma adi verilir. Analitik
calismalarda maruziyet ve sonlanimlarin sirasi galismanin alt tipini belirler. Bizim
etkin olmadigimiz (yani bizim uygulamadigimiz) bir maruziyete ugramis vakalari alip
sonrasinda sonlanim gelisen ve gelismeyen vakalari kargilastiriyorsak buna kohort
c¢alisma adi verilir. Kohort ¢calismalar eszamanlh olabilir ya da olmayabilir. Gelismis
olan sonlanimlara sahip vakalari geriye dogru tarayip belirli bir maruziyete sahip olma
ve olmama durumlarini kargilastiriyorsak vaka-kontrol galigmasi, hem maruziyet
hem de sonlanim varligini ayni zaman diliminde beraber gézlemleyip

karsilastiriyorsak kesitsel bir gcalismadan bahsediyor oluruz.

Arastirma hiyerarsisinin en altinda tanimlayici ¢aligmalar gelir. Vaka sunumu
bunun en basit ornegidir. Birden ¢ok vakanin bir araya getirildigi sunumlara ise vaka-

serisi adi verilir.

Tanimlayici galigmalar

Arastirma hiyerarsinin en altinda gelen tanimlayici ¢alismalar ile arastirmacilar bir
hastalik ya da durumun frekansini, dogal gidisatini ve muhtemel etkileyicilerini
tanimlarlar. Bu galismalarin sonuglarindan belirli bir zaman iginde kag kisinin bu
hastalik ya da duruma sahip oldugunu, etkilenenlerde hastaligin gidisat ve

ozelliklerini 6grenebiliriz.

Tanimlayici ¢alismalar bilimsel bilgi havuzuna dokulen ilk damlalar gibidir. Konu
edilen hastalik ya da durumun net, ayrintili ve dl¢ilebilir bir sekilde tanimlanmis
olmasi garttir. Klasik olarak tanimlayici bir tibbi rapor kigi, yer ve zaman bilgisini; yani
ajan, konakgi ve ortam bilgisini vermelidir. Bu klasik tanimlamayi biraz daha ileri
goturursek, modern bir tanimlayici aragtirmanin tipki iyi bir gazetecinin yaptigi gibi
Kim, Ne, Neden, Nasil, Nerede ve Ne zaman sorularindan olusan 5N1K setinin
batinunu cevaplamasi gerektigini sdyleyebiliriz [2,5,6]. Bu 6 soruya bir de 7. soru
olarak “peki ya simdi” sorusunu eklemek ve buna yanit vermeye calismak da
tanimlayici galismanin ardindan gelecek, taksonomide daha ylksek kanit dizeyine

sahip ¢alismalara altyapi olusturur. Yazarlar bu islemi muhtemel sebepler ve
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sonuglar hakkinda teorilerini ortaya atarak yaparlar. Bu teorilerin karsilastirmal

analitik ya da deneysel metodlarla ispatlanmasi gereklidir.
Tablo 1. Tanimlayici aragtirmalarin bildiriminde yaniti veriimeye ¢aligilan sorular

Soru lgerik

Kim? | Hastaliga sahip olanlar kim?
Ne? | Calisilan ya da bildirilen hastalik ne?
Neden? | Neden bu hastalik ya da durum geligti?
Nasil? | Nasil ilerler ve kendini gosterir?

Nerede?  Nerede ortaya ¢ikar?
Ne zaman? | Ne zaman ortaya ¢ikar veya daha sik
gorular?
Peki ya | Neden bu hastalik 6nemli?

simdi?

Vaka sunumlari, vaka serileri, strveyans c¢aligsmalari, ekolojik korelasyon galismalari,
trend analizleri, saglik planlamalari tanimlayici galismalarin batininu olusturur.
Ancak bu galismalar sebep-sonug¢ ve benzerleri gibi herhangi bir iliski hakkinda
yorum yapmaya izin vermez. Tanimlayici galismalarla ilgili en sik yapilan hata da bu

sekilde ¢ikarimlarda bulunmaktir.
1. Vaka sunumlari

Bir gbzlemcinin nadir bir hastalik, durum ya da iligkiyi bildirdigi raporlardir. Bu raporlar
tek bir hastaya ait tibbi bir dyktyl bir dizen iginde sunan makalelerdir. Ayni hastaliga
ait birkag vaka sunumu bir araya getirilerek vaka serileri olarak da sunulabilirler. Kanit
duzeyi dusuk olmakla birlikte bazen ¢ok 6nemli yan etkilerin veya hastaliklarin
tanimlanmasi bir olgu sunumunun duruma dikkati gekmesi ile baslayabilir. Bu duruma
ornek olarak talidomid kullanan bir annenin her iki bebegdinin de fokomeli ile
dogdugunu fark ederek bu durumu bir vaka sunumuna donustiren doktorun diger
meslektaslarinda olusturdugu farkindaligi gosterebiliriz.[7] Bildirilen vaka sunumlari
daha ileri tekniklerle yapilan ¢alismalar igin altyapi olusturur.
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2. Vaka serileri

Benzer vakalari bir araya getiren raporlardir. Bazen bir epidemi ya da bolgesel

birikimi gostererek ileri incelemelerin baslatilmasina yardimci olurlar.
3. Sdlrveyans

Halk saglhgi pratiginde saglik planlamalari, uygulamalari ve degerlendirmeleri igin
gereken saglik verilerinin belirli zaman araliklariyla sistematik bicimde toplanmasi,
analizi ve yorumlamasini takiben bu verileri kullanacaklarla paylagiimasidir. Pasif
stirveyans Oliim Bildirim Sistemi (OBS) gibi bir kayit sisteminde otomatik olarak elde
edilen verileri birlestirirken, aktif stirveyans ile belirli bir vaka ¢esidi 6zel olarak

arastirilir ve incelenir. Surekli surveyans ve agilama sayesinde su gicegi hastaliginin

eradikasyonunun saglanmasi, epidemiyolojik suirveyansin dnemine en guzel drnektir.

4. Ekolojik korelasyon galigmalari

Ekolojik korelasyon galigmalari maruziyet ve sonlanimlar arasindaki iligkiye, bireyler
Uzerinden degil toplumlar Uzerinden bakar. Koroner arter hastaligindan olum sayisi
ile kisi bagina satilan sigara sayisi arasindaki iligki gibi, halihazirda toplanan verilerin
birbiri ile iligkisini sayisallagtirmayi amaglar. En 6nemli eksiklik tim tanimlayici
calismalarda oldugu gibi sebep-sonug iligkisinin kurulmasinin mamkun olmamasidir.
Ayni sekilde koroner arter hastaligiyla renkli televizyon satislari arasinda da yuksek
bir iliski belirlenmigtir. Televizyonda gosterilen saldirganlik ile okul i¢i saldirganlik
arasinda da guglu bir iligki vardir. Bu tip iligkilerden hangisinin gergek hangisinin

kanistirici oldugu ileri tekniklerle analiz edilmelidir.

Analitik Galigmalar

Analitik calismalar ise vaka-kontrol ¢alismalari, kohort (prospektif/retrospektif)

calismalar ve kesitsel calismalar olarak 6zetlenebilirler.

Vaka-kontrol tipi galismalarda daima retrospektif (ge¢gmisteki sonuglara bakilarak

yorumlanan) “Ne oldu?” sorusuna yanit aranir. Bu arastirmalar neden-sonug iligkisini
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irdeler. Calismanin bir kohort tipi arastirma olup olmadigini anlayabilmek igin ise “Ne

olacak?” sorusuna yanit verip vermedigine bakilabilir.

Cogu kohort tipi ¢calisma prospektif olarak (gelecekte gerceklesecek sonuglarin
incelenmesi) yapilandinimistir. Bu galismalarda insidans ve rolatif risk gibi gok degerli

verilere ulasilir. Olasi risk etmeninin gergekten dnemli olup olmadigi anlasilir.

Kesitsel bir gcalismada ise “Ne oluyor?” sorusu yanitlanir ve toplumdaki bir saglik
sorununu tespit etmek genellikle amagtir. Genellikle hastalik prevalansi (sikhgt),
hastalik mekanizmalari ve tanisal sorunlarin ¢6zumu igin yapilan bu ¢alismalara
guzel bir ornek, ulkemizdeki kalp hastaliklarina neden olan hipertansiyon, diabetes
mellitus gibi hastaliklarin prevalansinin tespiti ile yas ve cinsiyetle iligkisinin
incelendigi TEKHARF galismasidir. [8,9]

Deneysel Calismalar

Bu calisma dizayninda ilag vermek ya da bir girisim uygulamak gibi bir sekilde biz bir
seyler yapariz. Boylece yaptigimiz uygulamanin sonuglarini degerlendirme
imkanimiz olur. Dolayisiyla, arastirmaci maruziyetleri kendisi olusturuyorsa
deneysel, kendi etkisi olmayan maruziyetler Gzerinden arastirma yapiyorsa
g6zlemsel bir galisma yuratmektedir diyebiliriz. Burada maruziyet, sonlanim Uzerinde
etkisi arastirilan her turlu olay, girisim ya da ilag olabilir. Sonlanim ise fayda-zarar
etkisinin hesaplanmasi icin kullanilan, bir oran ya da olgtyle ifade edilebilen her tirlG

bulguya isaret eder.
Klinik arastirma

Deneysel arastirmalar insanlar tzerinde yapiliyorsa bunlara klinik aragtirma adi
verilir. Ornegin, girisimsel sedo-analjezide kullanilan farkli ilaglarin etkilerini
kargilagtirma amaciyla dizayn edilen deneysel ¢alisma bir klinik arastirma, kullanilan
farkli ilaglarin her biri arastirmaci tarafindan belirlenmis farkli birer maruziyet,
sedasyon suresi, analjezi derinligi ya da hasta memnuniyeti de sonlanimlardir. Bazi
ndanslar diginda deneylerde gegerli kurallarin hepsinin klinik arastirmalar igin de

gecerli oldugu soylenebilir.
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Bagimsiz eszamanl kontrollii aragtirma

Ana yap! olarak dorde ayrilan deneysel aragtirmalarin en dnemli gruplarindan biri
bagimsiz eszamanl kontrollii aragtirmalardir. Bu arastirmalar bir deney grubu ve
kontrol grubu igerirler. Eger hastanin hangi gruba alinacagi rastgele bir yontemle
saptaniyorsa bu arastirma randomize kontrollu bir arastirma olacaktir. Deneklerin
gruplara alinma yontemi dnceden belirlenmis ise randomize olmayan kontrollu bir
calisma dizayn edilmistir. EGer hem denekler hem de arastirmacilar denegin hangi
grupta oldugunu bilmiyorlarsa cift, sadece denekler hangi ydontemin uygulandigini
bilmiyorlarsa tek-kor arastirmadan s6z edilir. Cift kdr, randomize kontrollU
arastirmalarda elde edilen veriler daha objektif olduklari igin kanit dizeyleri guglu
olarak degerlendirilirler.[8] Bu ¢alismalar bir ila¢ ya da girisimin sinanacagi
deneylerde kullanilirlar. Kendi kendine kontrollu arastirmalar ise deney ve kontrol
gruplari icinde farkli denekler bulundugu durumlarda randomizasyona ragmen gruplar
arasinda istenilen benzerligi saglanamadigi durumlarda tercih edilirler. C6zUm olarak
denekler hem deney hem kontrol grubunda yer alirlar. Orneklersek; serum kolestrol
duzeyini dusurmede etkili olabilecek iki tur diyetin karsilagtirildigi bir calismada
obezite, ailesel lipid metabolizma bozukluklari gibi kontrol edilemeyen bireysel
farkhliklari giderebilmek amaci ile hastalar 6nce hem kontrol hem de deney grubunda
yer alirlar. Once-sonra tipindeki bu arastirmalar da ilk dnce normal diyetle beslenen
bir hasta grubu serum kolestrol dizeyi dl¢llir, sonrasinda ise bu dlzey diyet tipine

gore bir sure sonra ayni grupta Olculerek karsilastirilir.[9]
Capraz Dizayn

Diger bir deneysel arastirma yontemi ise ¢apraz dizayn ¢aligmalardir. Bu arastirma
duzeninde baglangig¢ta olusturulan iki bagimsiz gruptan birine arastirilan yontem veya
ilag uygulanir digerine ise plasebo verilir. Bir sure sonra etkiler kaydedilir ve
uygulanan yonteme (eger ilag ise an az yarilanma émrunun 4 kati kadar ara verilerek
— arinma periyodu) gruplar ¢aprazlanir. Bu arastirma sonuglari oldukga guvenilir ve
guclu olarak kabul edilirler. Ancak arinma durumunda ilagsiz kalma pek ¢ok klinik
durum igin uygun ve etik olmayabilir. Son olarak dis kontrollt arastirmalar da
deneysel arastirmalardandir. Bu aragtirmalarda kontrol grubu bagka bir arastirma

grubuna veya daha 6nce uygulanan bir yonteme ait olabilir. Orneklemek gerekirse;
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portal hipertansiyon i¢in uygulanan bir cerrahi yéntemin sonuglarinin on yil édnceki

eski yontemin uygulandigi hasta grubu ile karsilastiriimasi.[8]

Metodolojik Calisma

Diger arastirma tipleri ise metodolojik arastirmalardir ve tani ve tarama yontemlerinin
gecerliligine yonelik calismalar, gozlemcilerin 6lgim yontemlerinin guvenilirligine
yonelik arastirmalar ve matematik simulasyon modelleri ile yapilan arastirmalar

olarak siniflanirlar.
Makalelerin konu temelinde siniflamasi

Arastirma makaleleri genellikle agagida verilen ana konulardan birine yonelik olarak

yukarida belirttigimiz dizaynlarda planlanmis galismalarin yayinlanmis halleridir.
Tedavileri inceleyen makaleler

Bir ilag, cerrahi girisim veya alternatif hasta egitim ya da uygulamalari gibi
yontemlerin etkinligini inceleyen bu makaleler igin tercih edilmesi 6nerilen arastirma

sekli randomize kontrollu ¢alismalardir.
Tani1 yontemlerine yonelik aragtirmalar

Yeni bir tanisal yontemin gecerli (bu teste glivenelim mi?) ve guvenilir (testi her tekrar
ettigimizde ayni sonuglara mi ulasiriz?) olup olmadigini arastirmak i¢in yapilan bu
arastirmalar icin onerilen yontem ise yeni yontemin ve altin standart yontemin birlikte

uygulandigi kesitsel ¢calismalardir.
Taramalar

Bir testin presemptomatik durumdaki hastalarda tani amacl kullanimini inceleyen
calismalardir, 6nerilen galisma dizayni kesitsel tiptedir.
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Prognoz saptayici arastirmalar

Bu arastirmalar erken donemde herhangi bir hastaligi olan bireyin prognozunu

inceler, dnerilen arastirma tipi uzun sureli prospektif kohortlardir.
Nedensellik arastirmalari

Bu arastirmalar da ise gevresel kirlilik gibi zararl bir ajanin neden oldugu hastaliklar
incelenir. Onerilen aragtirma yéntemleri kohort ya da olgu kontrol tipi arastirmalar
olabilecegi gibi ender gorulen durumlarda (kot taslama is¢ilerinde silikozis gibi..) olgu

raporlarindan da 6nemli ip uglari elde edilebilir.[7]
ikincil Galismalar

Kanita Dayah Tip (KDT) uygulamalarinda kullanilan kanitlarin hiyerarsik
dizilimlerinde en Ust diizeyde sistematik derlemeler ve meta-analizler yer alir.[10] Bu
calismalarin yapilmasi esnasinda belli agsamalardan olusan bir metodoloji izlenir. Bu
arastirmalar birincil tipte yurutulen aragtirma verilerinin ikincil analizi seklinde
yuratuldr. Sistematik derlemelerde bir protokol esasinca derlemeye alinacak yayinlar
secilir ve uygun galigsmalarin bulgulari yorumlanir. Sistematik derlemelerde her
zaman istatistiksel analiz yapilmasi sart degil iken meta-analizlerde benzer tasarimi
olan farkli galisma bulgularindan toplu olarak istatistiksel analiz yapiimaktadir. Bir
meta-analiz, sistematik derleme metodolojisi ile gcalismalari se¢gmis ise “sistematik bir
meta-analiz” olarak degerlendirilir ve varilan sonucun kestirim glcu artar. Bu tipte
yapilan arastirmalarda birgok ¢alisma bir araya getirilerek hem érneklem buyuklugu
hem de istatistiksel gug arttirilir. Seyrek gorulen hastaliklar daha buyuk gruplarda

incelenebilir.

Bir makalenin sistematik derleme mi yoksa meta-analiz mi olduguna karar verebilmek

icin bizi meta-analiz yonunde dugundurecek olan su kistaslara dikkat edilir:

1. Onceden belirlenmis bir amaca uygun olarak arastirma protokol{ belirlenmis
mi?

2. Analize alinan galigmalarin ¢alismaya dahil etme ve etmeme kriterleri var mi?

3. Segilen yayinlardan elde edilen verilerin hangi istatistiksel yontemler ile

yeniden analize tabii tutuldugu belirtiimis mi?
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4. Elde edilen sonuglar tipki bir arastirma makalesi gibi IMRAD yapisinda mi

yazilmig?
Bilimsel Kanitlarin Degerliligi

Makalelerin bilimsel kanit dizeylerine gore dizilimi ise i¢erdikleri bilgi yuku ve objektif
yonteme sahip olmalarina gore belirlenmis geleneksel bir siralamaya sahiptir. Bu
siralamaya gore en degerli bilimsel kanitlar sistematik derlemeler ve meta-
analizlerden elde edilirler. Bu galismalarin degerli olmasinin nedeni belirlenmis bir
yontem dogrultusunda birden fazla érneklem grubunda elde edilen verilerin bir arada
yorumlanmasi olarak ézetlenebilir. ikinci sirada degerli kanit kaynaklari ise kesin
tanimlayici sonuglara isaret eden (guven araliklari kesismeyen klinik anlamli etki
dlizeyleri gibi..) randomize kontrollii galismalardir. Uglincii sirada ise yine randomize
kontrolli galismalar bulunmakla birlikte bu ¢alismalardan elde edilen kesinlesmis
tanimlayici sonuglar bulunmaz. Randomizasyon ve tanimlanmig deney ve kontrol
gruplarinin bulunmasi bu galismalarin yontemsel hata yapma olasiligini azalttigi igin
calismalarda elde edilen veriler degerli olmaktadir. Daha sonraki sirada ise kohort
¢alismalari, olgu kontrol tipi arastirmalar, kesitsel ¢alismalar ve en sonda ise olgu

sunumlari yer almaktadir.[7]

Suan

LN, ey Ik Sonkanim (+)
= - Sonlamm (-)
Maruziyet (-} —>| Takip

Prospektif Kohort Maruziyet (+) —| Takip = Sonlamm (+)
Maruziyet (-) —| Takip Sonlanim (-)
Retrospektif Kohort Maruziyet (+) Takip verisiinceleme s Ul
Maruziyet (-) Takip verisi inceleme Sonlamim (-)

Ambidireksiyonel {gift yonlii) Kohort Maruziyet (+) Takip verisi inceleme = Sonlanim (+)
Maruziyet (-) Takip verisi inceleme Sonlamim (-)
Vaka-Kontrol B e < ] Sorgulama <— Sonlanim (+)
Maruziyet (-) Sorgulama «— Sonlanim ()
Maruziyet (+)  Sonlanun {+)

Kesitsel N
Maruziyet(-)  Sonlanun (-}

Gegmis Zaman Gelecek

Sekil 3. Calisma tiplerinin zamanla iligkisi

>
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